Sorcin links pancreatic β cell lipotoxicity to ER Ca2+ stores.
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ABSTRACT
[bookmark: OLE_LINK45][bookmark: OLE_LINK46][bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK43][bookmark: OLE_LINK44]肥満とインスリン抵抗性の発症進展中にβ細胞機能を保護することが2型糖尿病（T2DM）の世界的な流行を制限 (せいげん)できる。 Endoplasmic reticulum (ER) calcium (Ca 2+ ) depletion induced by saturated free fatty acids and cytokines causes β cell ER stress and apoptosis, but the molecular mechanisms behind these phenomena are still poorly understood.飽和遊離脂肪酸およびサイトカインにより誘導される小胞体（ER）カルシウム（Ca 2+）のは、β細胞の小胞体ストレスとアポトーシスを引き起こすが、これらの現象の分子メカニズムはまだよく理解されていません。 Here, we demonstrate that palmitate-induced sorcin (SRI) down-regulation, and subsequent increases in glucose-6-phosphatase catalytic subunit-2 (G6PC2) levels contribute to lipotoxicity.ここでは、パルミチン酸誘発性sorcin（SRI）のダウンレギュレーション、およびその後のグルコース-6-ホスファターゼ触媒 (しょくばい)サブユニット-2（G6PC2）レベルの増加は、脂肪毒性に寄与することを示しています。 SRI is a calcium sensor protein involved in maintaining ER Ca 2+ by inhibiting ryanodine receptor activity and playing a role in terminating Ca 2+ -induced Ca 2+ release. G6PC2 , a GWAS gene associated with fasting blood glucose, is a negative regulator of glucose-stimulated insulin secretion (GSIS). SRIはERのCa 2+維持 (いじ)に関与カルシウムセンサータンパク質であり，（RyR）リアノジン受容体活性を阻害により、Ca 2+放出 (ほうしゅつ)をする。G6PC2は空腹時血糖に関連したGWAS遺伝子、またグルコース刺激インスリン分泌（GSIS）の負の調節因子である。 High fat feeding in mice and chronic exposure of human islets to palmitate decreases endogenous SRI expression while levels of G6PC2 mRNA increase.高脂肪食負荷におけるマウスおよびパルミチン酸慢性暴露するヒト膵島 ​​はG6PC2 mRNAのレベルが増加する一方で、内因性SRI発現を低下させます。Sorcinヌルマウスではグルコース不耐性、GSISの著しく損 (そこ)なうとG6pc2の発現増加する。高脂肪食負荷でSorcin null mice are glucose intolerant, with markedly impaired GSIS and increased expression of G6pc2 .のβ細胞のSRIを過剰発現するマウスは、耐糖能、空腹時血糖値とGSISを改善し、G6PC2レベルが低下しているのに対し、細胞質ゾルおよびERのCa 2+はトランスジェニック膵島において増加しています。Under high fat diet, mice overexpressing SRI in the β cell display improved glucose tolerance, fasting blood glucose and GSIS, whereas G6PC2 levels are decreased and cytosolic and ER Ca 2+ are increased in transgenic islets. SRI may thus provide a target for intervention in T2DM. SRIは、このようにT2DMへの干渉 (かんしょう)のための標的を提供することができます。
RESULTS
Fig. 1 Sorcin is necessary for normal glucose tolerance and protects against lipotoxicity in vivo.
[bookmark: OLE_LINK47][bookmark: OLE_LINK48][bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]筆者らは以前MIN6細胞でsorcinのサイレンシングはATP誘発する細胞内ストアからCa2+のリリースをabolitionとGSISのinhibitionのことが報告した。これらの知見 (ちけん)は、脂肪毒性によって誘発β細胞病態生理、小胞体ストレスとβ細胞の障害でのsorcinの役割を調査しました。
Fig. 2 Sorcin enhances glucose-stimulated insulin secretion without increasing pancreatic β cell mass.
[bookmark: OLE_LINK49][bookmark: OLE_LINK50][bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK13][bookmark: OLE_LINK14]また、観察されたSRI - / -とSRI TGマウスの耐糖能の変化がしたインスリン分泌の変化に、引き起こすかどうかを調べました。in vivoでのSRI-TG10とSRI - / -マウスはIPGTTによってグルコース刺激インスリン分泌能を評価した。
[bookmark: OLE_LINK21][bookmark: OLE_LINK22][bookmark: OLE_LINK51][bookmark: OLE_LINK52][bookmark: OLE_LINK23][bookmark: OLE_LINK24]更に、筆者たちは、SRI-TG10のラシ島で観察された強化されたGSISは、次のB細胞質量の増加に続発する可能性があるかどうかを検討しました。
Fig. 3 Sorcin improves cytosolic Ca2+ fluxes and increases ER Ca2+ stores.
[bookmark: OLE_LINK25][bookmark: OLE_LINK55][bookmark: OLE_LINK56]筆者たちは、sorcin過剰発現で、観察された強化されたGSISは、次の細胞内のCa2+動態の変化に関連しているかどうか評価しました。Suppl. Fig. 5高グルコースによって誘導された[Ca2 +の] CYT内の後続の増加は、sorcin過剰発現するラ氏島とコントロールラ氏島の間で有意差はなかったです。これらの結果は、MIN6インスリノーマ細胞における筆者たちのインビトロのデータを、GSISおよび細胞内のCa2+ホメオスタシスにsorcinの積極的な役割と一致している。
Fig. 4 Sorcin regulates G6PC2 expression levels and reduces fasting blood glucose.
[bookmark: OLE_LINK57][bookmark: OLE_LINK58][bookmark: OLE_LINK28][bookmark: OLE_LINK29]さらにsorcinの行動の背後に基礎となるメカニズムを探るために、筆者たちは、オリゴヌクレオチドマイクロアレイを用いて、HFDを与えたSRI-TG10マウスおよびコントロールからのラ氏島のトランスクリプトーム解析を行います。面白いことに、B細胞の中で最も高度に発現される遺伝子の一つG6pc2は、SRI-TG10マウスからのラ氏島で強く抑制されました。
Fig.5 Lipotoxic conditions decrease endogenous sorcin expression in mouse and human islets while increasing G6PC2 and ER stress markers.
[bookmark: OLE_LINK30][bookmark: OLE_LINK31][bookmark: OLE_LINK32]筆者たちは、G6PC2 mRNAレベルの減少を観察し、同様に、アデノウイルスベクターとを用いてヒト膵島においてsorcin過剰発現、mRNAのレベルのERストレスマーカーC/ EBP相同タンパク質（CHOP）およびグルコース調節タンパク質78/免疫グロブリン結合タンパク質を減少しました。ipotoxic条件の下でsorcin過剰発現によりの保護を考えると、筆者たちは次のin vivoでのHFD負荷、およびパルミチン酸の存在下で培養したヒト膵島とMIN6細胞における内因性sorcinを調べました。HFD食負荷を与えたC57BL/6マウスからラ氏島においてSorcinダウンレギュレートされた。同様に、MIN6細胞における脂肪毒性実験は、パルミチン酸への暴露後sorcinの深い抑制をを伴うG6pc2、チョップおよびGRP78/ BiPのmRNAの増を実証しました。驚くべきことに、MIN6細胞におけるlipotoxic条件のsorcinのアデノウイルス媒介過剰発現はG6pc2、チョップおよびGRP78/ BiPの発現の増加を防ぎます。
Fig. 6 Sorcin represses G6PC2 promoter activity through NFAT activation.
[bookmark: OLE_LINK33][bookmark: OLE_LINK34][bookmark: OLE_LINK59][bookmark: OLE_LINK60][bookmark: OLE_LINK37][bookmark: OLE_LINK38]筆者たちは、sorcinのG6PC2抑制効果は、転写媒介されたかどうかを調べました。As shown in sorcinのG6PC2阻害効果を媒介する際にNFATと[Ca2 +] CYTの役割を確認するために、筆者たちはNFAT cDNA co-トランスフェクションが強固に3×NFATを刺激しながらhG6PC2pの活動を抑制しました。
[bookmark: OLE_LINK39][bookmark: OLE_LINK40][bookmark: OLE_LINK61][bookmark: OLE_LINK62]Fig. 7 Sorcin activates ATF6 transcriptional activity.
[bookmark: OLE_LINK63][bookmark: OLE_LINK64][bookmark: OLE_LINK41][bookmark: OLE_LINK42]sorcin発現とERストレスマーカーCHOPおよびGRP78/ BIPとの間の逆の関係がある、筆者たちUPRにsorcinの効果を調べました。Sorcinの同時トランスフェクションは、GFP　co-transfectionに比べて、基礎（DMSO）と刺激（タプシガルギンおよびツニカマイシン）条件で、4-PBAの存在下ではなく、3つのB細胞株、すなわちMIN6、1.1B4およびINS1、ならびにHEK293細胞におけるATF6ルシフェラーゼレポーターの活性を増加しました。
[bookmark: OLE_LINK65][bookmark: OLE_LINK66]このような発現は、sorcinは代謝ストレスの条件下でB細胞機能の調節不全のためのメカニズムを表す、ERカルシウムおよびERストレスに対するB細胞の脂肪毒性を結ぶ経路上に存在することを示します。したがって、筆者たちはsorcinがlipotoxicストレス条件下で膵臓B細胞ではダウンレギュレートされることを示しています、一方でsorcinの過剰発現は、B細胞障害とHFD時の耐糖能障害から保護する。sorcin発現または活性増加させる薬剤は、B細胞の枯渇から保護しつつ、インスリン分泌を増加させることができます。
[bookmark: _GoBack]この様なSorcinの研究により、さらにバランスが大事ということが分かりました。
